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著者は ， 気管支喘息 に お け る サ ー フ ァ ク タ ン トの 有効性 を明 ら か に す る た め に ， モ ル モ ッ トの 喘
息モ デ ル を 用い た基礎的検討 と気管支噛息患者 に お け る臨床的検討 を行 っ た ． 受 身感作 モ ル モ ッ トの抗
原吸入時の 気管支収縮反応 に 対 して サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 は改善効果 を示 し， 少量 で は末梢気道の ， 大
量で は末梢お よ び 中枢気道 の 拡張効果 を認 め た ． ま た サ ー フ ァ ク タ ン トの吸 入 前処置 は抗原 吸 入時 の気
管支収縮 に 対す る 予防効果 を示 した ． ヒ ス タ ミ ン お よ び ロ イ コ トリ ェ ン C 4く1e ukotriene C4，L TC41吸入
時 のモ ル モ ッ トの気管支収縮 反応 も サ ー フ ァ ク タ ン トの吸入 前処置に よ り抑制 さ れ た ． しか し抗原 を静
注 した 場合 ， ま た は ヒ ス タ ミ ン を 静注 した 場合の 気管支収縮反応 は サ ー フ ァ ク タ ン ト の 吸入 前処置に
よ っ て抑制さ れ な か っ た ． 喘息患者の発作時 に は サ ー フ ァ ク タ ン トを 吸 入 さ せ た場合 ， 呼 吸機能， 血液
ガ ス の 有意な 改善が認 め ら れ た が ， 晴息患者の非発作時に 吸入 さ せ た 場合は明 らか な気管支拡張効果は
認 め られ なか っ た ． 以 上 の 成績 は ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 は 喘息発作時に 気管支拡張効果を しめ す が ，
そ の 作用機序 は喘息発作で は痍 ま た は気道虚脱 に よ る 気道閉塞の開存作用 ， 予防的に は 抗原 や化学伝達
物質の阻害作用 に よ るも の と考 え られ ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法が喘息発作の 新 しい 治療法と な りう
る 可能性が 示 唆さ れ た ．
Key w o rds bron chialasthm a， pulmon ary s u rfactant， in h alationthe rap y
気管支喘息は ， 気道過敏性 を基本病態 と し ， 可逆性
の 気道収縮 ， 気管支内の 粘液 お よ び気管支壁 の 炎症性
浮腫 に よ っ て 気道閉塞 を生 じるが ， そ の ほ か の 気道閉
塞の要因と して発作時 の化学伝達物質に よ る粘液分泌
完進 の 結果 ， 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト く以 下サ ー フ ァ ク タ
ン り の 失活が お こ り 末棉気道 の 閉塞 をき た す こ と が
考 え られ るII． サ ー フ ァ ク タ ン ト は こ れ ま で 新生児呼
吸切迫症候群や成人 の 呼吸切迫症候群な ど肺胞 を主座
と す る病変 に つ い て そ の 重 要性 が指摘さ れ ， 近年サ ー
フ ァ ク タ ン ト補 充療法 も行 わ れ る よ う に な っ て い る
が ， 喘息や慢性気管支炎な どの 気道疾患 に お い て も 重
要な 役割 を果 た し てい る 可能性が あ る ．
サ ー フ ァ ク タ ン トは 肺胞 の 空気相 と液相 の界面 に
あ っ て ， そ の表 面張力 を著 し く低下 させ る こ と に よ り
肺胞の虚脱 を防止 し て い る物質で あ る ． も し この物質
が 欠乏 す る と Lapla c eの 式 くP こ 2 Tlr， Pこ 圧 ， Tニ表面
張力 ， r こ肺胞 の 半径いこよ り ， 肺胞 を収縮す る力は呼
気時 に 増大 し ， 肺胞 は虚脱す る ． 同様 に サ ー フ ァクタ
ン ト は 末梢気道 に お い て も そ の開存性 に 重 要な役割を
果 た して い る ほ か ， 気道粘液 の ゾ ル 層 と ゲ ル 層の 間に
あ っ て粘液線毛輸送能 を促進 させ 異物 や疾の 排出に 重
要な役割 を果 た し て い る2I．
喘息発作 で は 動物 モ デ ル に お い て肺胞洗浄液の表面
活性 の 低下が報告さ れ て い るま1． ま た サ ー フ ァ ク タ ン
ト前投与に よ る 気道収縮 の 抑制効果 に つ い て も 先駆的
研究が な さ れ て い る が
4I
，
喘息発作中 の サ ー フ ァ クタ
ン ト投 与の 効果お よ び そ の 作 用機序 に 関す るる研究は
見当た らな い ． ま た 気道閉塞 が問題 と な る気管支喘息
A bbreviation s こA R D S
，
adult respir atory distre ss syndro m ei C dyn， dyn amic c om plia nce芸A
N 2， alv eolar plate a u of nitrogen w ashout test， F E V l．0三 forc ed expiratory v olu m ein one
se c ondi F V C， forc ed vitalc apa city ニIR D S， infant reSpiratory distre sssyndro m eニ LTC
4
，
気管支喘息 に 対 する 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法
発作で は注入 よ り も吸 入 に よ る 投与 の方が よ り 理想的
で ある ．
以上 よ り著者 は ， 気管支喘息に お け る 新た な 治療法
としてサ
ー フ ァ ク タ ン トの 吸 入療法 に 注目 し ， 藤 村5コ
が開発 した モ ル モ ッ トの ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反 応
物質 くslow re a cting s ubsta n c e of an aphyla xis，
SRS－AI を主体 と した 抗原吸入誘発喘息モ デ ル を用 い
て基礎的検討を行 う と 同時に ， 喘息患者の 発作時お よ
び非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与の 効果 に つ い
て臨床的検討を行 い ， 興味 あ る知見 を得 たの で 報告す
る ．
対象 お よ び方法
工
． 気管支収縮反応 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入
療法に 関す る 基礎的研究
1 ． 実験動物
250へ 300g の H訂亡1ey 系雄モ ル モ ッ トく三 共ラ ボ ， 東
荊 を購入 し ， 金沢大学動物実験施設内 の空調飼育室
僅温23 士2
0
C， 湿 度55 士 5％1 で 1週間以上 飼育 し ，
肉眼的観察 に よ り健常 と判断し た動物 を実験 に 使用 し
た ．
2 ． 実験 装置 お よ び測定項目
実験装置の ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム を図 1 く上 段I に
示した ． ネ ン ブ タ ー ル 75mgノkg の 腹腔内投与 に よ っ
てモ ル モ ッ トを麻酔 した 後 ， 胸骨上 線 よ り 1横指頭側
で気管切開を行 っ て気管 カ ニ ュ ー レ を装 着し ， 小動物
用従量 式 レ ス ピ レ ー タ ー Mcde1 1680くHa rv a rd 社 ，
South Natic， M AIに て 陽圧 呼吸 を行 っ た ． 1 回換気量
は 10mlノkg， 呼吸 数 は毎分60回 と し た 引 ． 本装 置 の 死
腔は0．5ml で あ る ． 気管 カ ニ ュ ー レ の 側 圧 くpre s sure
at the air w ay opening， Pa ol は ， 差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー Mcxlel T P－603 Tく日本光電社
， 東京1 を用 し1て 測
定した ． 食道内圧 くe s ophagealpressu re， Pe s ol は ， 気
管切開部 で食道 を切開 し ， 水 で 満た した 先端 か ら 5．O
m m 間隔で 2 つ の 側孔 を も つ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ
く外径 1．4m m ， 内径1．Om ml を 胃 ま で 挿 入 し ， 0 ．5
ml の 水を フ ラ ッ シ ュ した 後ゆ っ く り 引 き技 き ， 低圧
用差圧 トラ ン ス デ ュ ー サ ー Model M P U－0．1 A旧 本光
電勧 に て 測定 した 圧 の 振幅が 最大 と な る位置 で食道
チュ ー ブ を固定 して 求め た ． 気流速度 くV， flo w r atel
は体プ レ チ ス モ グラ フ に と り つ け たノJl動物 用 Liny 型
ニ ュ
ー モ タ コ グ ラ フ Mcdel T V 241Tく日本光電社ン お
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よ び低圧 用 差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー Mcdel T P－602 T
く日本電光社j に よ り測定 し
，
こ れ を電気的に 積分 して
換気量くV， V Olu m eI を求 め た ． 上 記の 4つ の パ ラ メ ー
タ ー は レ ク チ コ ー ダ ー M d el P－0770C旧 本光電社う
に 連続描記 し ， Amdu rと M e ad7Iの 方法 に 従い
． 作 図
法に よ り肺粘性抵抗くR LJと 動肺 コ ン プ ライ ア ン ス くC
dynl を算出 した くFig．1 下段J． R L と C dyn は肺気量
に 依存す る た め ， R L は体重くKglを乗 じ， C dyn は 体
重くKglで 除 し た値 を用 い た 刀 ．
3 ． 使用 薬物
使用 した薬物 は以 下の とう り で ある ． サ ー フ ァ ク タ
ン ト TA く東京 田 辺 製薬 ， 東 京1， 卵 白 ア ル ブ ミ ン
くovalbu min， O AHSigm a， Bas el， S witze rlandン， ジフ ェ
ン ヒ ドラ ミ ン くSigm aI， 完 全フ ロ イ ン ドア ジ ュ バ ン ド
くD Uc oLabo ratories， Ne w York， U．S．A ．J． ネ ン ブ タ ー ル
tA b bot Labor atorie s， nlinois， U．S ．A ．ン， 二 塩化 ヒ ス タ
ミ ン く和光純薬 ， 大阪ン． ロ イ コ トリ エ ン C 4くIe ukot－
de n e， L T C 4H小 野薬品 ， 大阪L 生理食塩水く大塚製
薬 ， 東京1．
4 ． 薬物の 吸入 負荷
薬物 は南ら 6，が 開発 した小動物用定量的吸 入 負荷装
置 を用 い て ， 呼 吸状態 を変化さ せ る こ と なく ， 安静換
気の ま ま．で 吸入 負荷 した ． エ ア ロ ゾ ー ル 発生量は15．2
声1ノ分で あり ． そ の46．4％が モ ル モ ッ トの 肺 に 沈 着 す
る ．
5 ． 抗原吸 入 時の 気管支収縮反応
aン モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブ ミ ン血 清く抗 OA 血
清I の 作製
Sa ntiv e sら
9，の 方法 を改良し て ， 抗 O A血清 を作製
し た ． 総量 500ノノg の O Aを完全 フ ロ イ ド ア ジ エ バ ン
トくC F AIに て エ マ ル ジ ョ ン の 状態と し， 250へ 300g の
モ ル モ ッ トの 両 側鼠径部 ， 両側腋窟部， 項部の 5 か 所
に 皮下注射 し た ． 2週 間後 ， 同 じ処置に て追加免疫 を
行 っ た － さ ら に 2週 間後採血 し
，
血清を分離 し， 同 一
容器 に 集め て 均 一 化 し た ， 小 ス ピ ッ ツ に 分注し て 山20
0
Cで 凍結保存 し た 一 作製し た抗 O A 血清の 力価は ， 受
身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応10，で 4 時間後12800培 ， 2
4時間後6400培 ， 1 週間後512培だ っ た ，
bう 受 身感作
抗 OA 血 清 1mlノkg をモ ル モ ッ ト の 腹腔内に 正 確 に
注入 して 受身的 に 感作 した ．
り 抗原吸 入 時の 気管支収縮 反応
1e ukotrie ne C4三 M M F， m a裏m um midexpiratory flo w妄 OA， O V albu mini Pa o， preSS ure at the
ahw ay opening ニ Pe so， e S Ophagial pre ssureニ R L， 1u ng re sitan c eニ S RS－ A， SIo w re acting
Substan ce of an aphylaxisi V， V Olu m eニ V， flo w
■
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受 身感作の 12へ ノ24時間後 に 実験 を行 っ た ． ヒ ス タ ミ
ン に よ る 反応 を完全 に 除外す る た め に ジ フ ェ ン ヒ ドラ
ミ ン 60m gノkg を腹腔内投与 し51． 15分後 に 生理 食塩水
で溶解 した 1m gノkgの 抗 O A を30秒間 吸 入 負荷 し ，
Pao の変 化を25分間観察 し た ．
6 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よ る抗原吸入誘発気管
支収縮反応の改善効果
al サ ー フ ァ ク タ ン ト 20m glml吸 入 群
体重 350旬 420g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用 い ， 生理 食塩
水 で 20m gノml に 調整 し ， 37
0
Cに 保 温 し た サ ー フ ァ ク
タ ン ト溶液を ， 抗原チ ャ レ ン ジ20分後 に90秒間呼吸状
態 を変化させ る こ とな く 吸 入 さ せ た ． Pa o は抗原 チ ャ
レ ン ジ25分後 ま で に 連 続的 に 記録 し ． C dyn ， R L は
チ ャ レ ン ジ前 ， 気道収縮 の ピ ー ク 軋 チ ャ レ ン ジ18分
後 ， 2 3分後 に 測定 した ．
い サ ー フ ァ ク タ ン ト 10m gノml吸 入群
3 50へ 420g の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用い ， 生理食塩水で
1 0m gJ
I
ml に 調整 し ， 3 r Cに 保温 し た サ ー フ ァ ク タ ン
ト溶液 を aI と 同様の方法 で 吸入 さ せ た ．
CI 対照群
350旬 420g の モ ル モ ッ ト 9匹 を用 い ， 生理食塩水を
同様の 方法で吸入 させ た ．
7 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る抗原吸 入誘
発気管支収縮反応の 抑制効果
aI サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群
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Fig－ 1． Sche m atic r epre se ntatio n of o u rde vic e u s ed forbody plethys mograph of
the guine apigs is sho w ninuppe rpa n el， a nd r ec o rd of the data and calc ulation
m ethod of C dyn and R Lar e sho w n in lo w e rpa n el． V de n ote s flo w of the
airtight bo x， V change Ofthe bo x v olu m e， Pa o air w ay ope n mg pre ss u re， a nd Pe s o
e sophagialpre s su re．
気管支喘息に 対 す る肺サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法
水で 20m gノml に 調整 し ， 37
0
Cに 保 温 した サ ー フ ァ ク
タ ン ト溶液 を ， 抗原チ ャ レ ン ジ10 分前 に90秒間呼吸状
態を変化 さ せ る こ と な く 吸入 さ せ た ． 抗 原 吸 入 後
Pa o を抗原吸入20分後 ま で に 連続的 に 記録 した ．
bう 対照群
同じ体重の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い ， 生理食 塩水を同
様の 方法で吸入 させ ， 抗原吸入後 Pa oを抗原吸入20分
後ま で に 連続的に 記録 し た ．
8 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る抗原静注誘
発気管支収縮反応 の 抑制効果
aう サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 群
体重 350句 420g の モ ル モ ッ ト 9匹 を用 い
，
生理 食塩
水で 20m glml に 調整 し ， 37
0
Cに 保温 した サ ー フ ァ ク
タ ン ト溶液 を ， 抗原チ ャ レ ン ジ10分前 に90秒間呼吸状
態を変化させ る こ と な く吸 入 させ た ． 抗原くO A lm gノ
ml川 ．2ml を総頸静脈 よ り静注 し Pao を抗原静注20分
後ま で連続的 に 記録 した ．
bl 対照群
同 じ体重の モ ル モ ッ ト 9 匹 を用い
，
生理 食塩水 を同
様の 方法 で 吸入 さ せ ， 抗 原静注後 の Pa o を抗 原吸 入
20分後ま で に連続的に 記録 し た ．
9 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る ヒ ス タ ミ ン
吸入誘発気管支収縮反応 の 抑制効果
二 塩化 ヒ ス タ ミ ン を生理 食塩水で溶解 し ， 25， 50，
100， 200ノJ gノml の ヒ ス タ ミ ン溶液 を作製 し た ． 低 濃
度の ヒ ス タ ミ ン 溶液 よ り 5分間隔 で30秒間 吸 入 負荷
し ． Pa o の 変化 を観察 した ．
aう サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入群
390ノ ー 470g のモ ル モ ッ ト8 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン
吸入負荷の10分前 に ， 20mgノml の サ ー フ ァ ク タ ン ト
溶液を90秒間吸 入 さ せ た ．
い 対照 群
390ノ ー 470g の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン
吸負荷の10分前に
，
生 理食塩水 を90秒間吸 入 さ せ た ．
10． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入前処置に よ る ヒ ス タ ミ ン
静注誘発気管支収縮反応 の 抑制効果
二塩化 ヒ ス タ ミ ン を 生理 食塩水で 溶解 し ， 25 ， 50，
100， 200ノノ gノml の ヒ ス タ ミ ン 溶液 を作製 し た ． 低濃
度の ヒ ス タ ミ ン溶液 よ り 5分間隔で 総頸 静脈 か ら 0．2
ml静注し ， Pa o の 変化 を観察 し た ，
aう サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群
330へ 450g の モ ル モ ッ ト 5 匹 を用い ， ヒ ス タ ミ ン 吸
入負荷の10分前 に ， 20m gノml の サ ー フ ァ ク タ ン ト 溶
液を90秒間吸入 さ せ た ．
bう 対照群
330へ 450g の モ ル モ ッ ト5 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン
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吸入 負荷 の10分前に ， 生 理 食塩水 を9 0秒間 吸 入 さ せ
た ．
11 － サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る ロ イ コ トリ
エ ン C 4 くL T C4J 吸入誘発気管支収縮反応の 抑制効果
L T C 4 を生 理食塩水で溶解 し， 0．033， 0．1， 0．33，
1 ．OJJ glml の L T C 4溶液 を作 製 し た ． 低濃 度 の
L T C4溶液 よ り 5分間隔 で30秒間吸入 負荷 し ， Pa oの
変化 を観察 した ．
al サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 群
340へ 360g の モ ル モ ッ ト5 匹 を 用い た ． L T C4 吸入
負荷の 10分前に ， 20m gノml の サ ー フ ァ ク タ ン ト 溶液
を90秒間吸入 さ せ た ．
bう 対照群
340句 370g の モ ル モ ッ ト5 匹 を用 い た ． L TC 4 吸 入
負荷の1 0分前 に ， 生 理 食塩水 を90秒間吸入 さ せ た ．
12． 評価
サ ー フ ァ ク タ ン ト投与前後 で の 呼吸機能の 比 較 は対
応の ある t検定 を用 い て検定 した ．
吸入 に よ る モ ル モ ッ トの 気管支収縮反応は個体差が
大き い た め ， ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 法 くM an n－ Wh itn ey
の U－te Stl を 用 い て 検定 した ． 両側検定 で 危険率 を
5 ％以 下 を有意差あ り と判定 した ．
1工
． 喘息患者 に対 す る サ ー フ ァ クタ ン ト吸 入 投与の
効果 に つ い て の 臨床的研究
1 ． 喘息発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 の 効果
aう 対象
喘息発作 に て 来院 した 患者11名 を無作為に 対照 群と
サ ー フ ァ ク タ ン ト治療群の 2 群 に 分 けた ． 2群問 で 年
齢 ， 性差， 非発作時呼吸機能 に 有意差は なく ， 全例に
お い て 喘息発作 の 既 往 を認め た く表 り ． サ ー フ ァ ク タ
ン ト以 外の 治療 お よ び自然経過 に よ る 呼吸 機能の 影響




以 内で な お 発作が 持続 して い るも の と し ， 6時間以 上
は治療 を変 えず
，
症状 に 変化 の な い も の を対 象 と し
た ．
bう 方法
評価可能と さ れ た11名 の う ち， 対照群 5例で は 生理
食塩 水 1ml を
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト治療群 6例で は サ ー
フ ァ ク タ ン ト TA lOm gノml， 1ml を ハ ン ド ジ ェ ッ トネ
ブ ラ イ ザ ー く日本商事 ， 大阪 ， 3．5気圧 ， 5レ
ノ
minl に て
吸 入 した ． 両群と も 投与前お よ び 投与15 分後に 呼 吸機
能 ， 動脈血 ガ ス 分析 の 測定 を行 っ た ． 呼吸 機能 の 測定
は努力肺活量 tfor ced vitalc apa city， F VCl， 1 秒量
げorc ed e xpirato rY V Olu m eino n e second， FF V．．。ナ． 中
間呼気流量くm axh u m mi de xpir atoryflo w， M M Fl， ク
ロ ー ジ ン グ ボ リ ュ ー ム の 第 3 相くalv e olarplate au of
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nitroge n w a shotlt te St， A N 21 に つ い て 測 定 し た
くF U D A じ60， 福田 電子 ， 東京卜 動脈血ガ ス 分析の 測定
は血 液 ガ ス 測 定装置 く278 Blocd GasSyste m， Ciba
Co rning Diagn ostic Co． M ed field， U．S．A．1を用 い て 測
定 した ．
2 ． 喘息非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与 の 効
果
aコ 対象
Table l． Patie ntChafacte ristic s
気管支喘息 に て 通院．中 の 患者 で 2週 間以 上 小発作
く日本 ア レ ル ギ ー 学会 分類1以 上 の 発作 を 認め な い 患者
10名 を対象と した ． 常用 薬は 通常通り の 用 法， 用 量を
服用 す る こ と と した ．
bう 方法
上記の 患者10名 に 2週間の間隔 をお い て 生理食塩水
1ml また はサ ー フ ァ ク タ ン ト T A lOm glml，1ml をハ
ン ド ジ ェ ッ ト ネ ブラ イ ザ ー く日本商事社製 ， 大阪 ， 3．5
Trial
．P紆t se x伽 e 幣 t て謡ht F E Vt一夏FVC A11e rge n Medic atio n s
S I Mノ40 170
P 2 Fノ42 153
S 3 F ノ36 167
P 4 Fノ32 160
S 5 Mノ45 171
P 6 Mノ60 156
S 7 Mノ73 162
P 8 F ノ62 157
S 9 Mノ47 166
P lO Mノ45 165
S ll F ノ55 149
Me a n 48．8 161．5


































































Ho u sedu st Or althe ophyl ine
Ho u sedu st Or al the ophyllin e＋ Anti－ a11e rgicdr ug
Cedar Or althe ophylline＋ Anti－ allergicdr ug
Ca ndida I nl1aledJヲ2－ agO nist
Ho u sedu st Or al
Cedar Oral
Ho u s edust Or al
Ho u s edu st Or al
Ho u s edu st Or al
Ho u s edust Or al




the ophyllin e十Anti－alle rgic dr ug
the ophy11in e
Ca ndida Inhaledp2－agO nist
8 S de n otes su rfa cta nt trial， a nd Pthe pla cebo．
10 2 0
Tim e after antigen challege くminI
Fig． 2． Perc e nt change sfro mthe ba seline valu e sinflr eS S u re at the airw ay opening
くPaOJ after a ntige n ch al1enge inthe thr e gr oups of anim als． T he tim e of a er o sol
adm instratio n of s u rfa ctant O rS aline is sho w ninthefigu r e as a e ro s ol． Ea ch v alu e
repre s ents m e an士 S E M．
気管支喘息 に 対す る 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法
気圧， 5 1ノm 叫 に て 吸 入 させ ， さ ら に3 0分後 サ ル ブ タ
モ ー ル 0．5ml を同様の 方法 で 吸入 させ た ． 吸 入 前お よ
び各吸入15分後 に 呼吸 機能検査 を行 い ， サ ー フ ァク タ
ントの 気管支拡張効果お よ び サ ル ブ タ モ ー ル の 拡張効
果に 対す るサ ー フ ァ ク タ ン ト の 増強効果の有無 に つ い
て検 討 し た ． 呼 吸機 能 は F V C， FE V l． 0 ， M M F，
V25に つ い て測 定し た くAuto spirorHl．498， チ ェ ス ト
社， 東京1．
3 ． 患者の 同意
本研究を行う に あ た り ， 対象患者に 十分検査 の 意義
に つ い て 説明 し ， その 同意 を得た が ， 患 者お よ び呼吸
機能を測定 し た検査技師 に は薬剤 の種類 お よ び その 薬
効に つ い て の 情報は 与 えな か っ た ．
4 ． 使用薬物































一．チ．一 5 描n ttn － 9I
． － ．1 I－ Su rイt 亡l 一 両l 帥少 爪 Ilハ ー 9I
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巾 5リ 山 cl 川 120rn9





Sal ine Su rfa ctant Su rfacta nt
lOmgノm1 20mgノml
Fig． 3． Perc e nt cha ngesfro mthe bas eline valu e s
inpulm o n a ry d叩 amic c o mplian C e at the tin1e
Of pe ak， befo reく18min after O Ach al1e ngel and
afte r s u rfa cta nt in h alatio n く23m in afte r O A
Chal1engel a re sho w n in up per pan el． T he
Pe rC ent re c o very r ate of e a ch groupくthe valu e
Of 23minlthe v alu e of 18m 叫 is sho w nin 1。W e r
pan el．
777
フ ァ ク タ ン ト T Aく東京 田 辺 製薬1， サ ル ブ タ モ ー ル
げ ラ ク ソ ，ロ ン ド ン ，イ ギ リスラ， 生理 食 塩水く大塚製
薬ト
5 ． 評価
対照群 お よ び薬物投与群の 呼吸機能は平均 士標準誤
差くS E叩 で 表 し ， 薬物投与前後 での 比較 は対応 の あ
る t検定 を用 い て検定 した ． 両側検定で
，
危険率5 ％
以下 を有意の 変化と判定 し た ．
成 績
I
． 気管支収縮反応 に 対す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入
療 法 に 関す る 基礎的研究
1 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よる 抗原吸入 誘発気管
支収縮反応の 改善効果
Pao， C dyn ， R Lの 基 準値 は対照群 で 10．4 士0．6cm
HD， 1 ． 42士 0 ． 0 6ml c mH20 ． kg． 6 ． 8 6士 0 ． 2 7
C mHD ． se c． kg ． 10


























こ ． SAlin． い － 9I
．－ や．．． Su ．1相 ．川 1 0 r nウノm t n ． 9I
－ ． ロ ー Su rI吋 ． 州 20 m 9 加 りn ． ケI
Pe ak Before
S u rfa cta nt
Afte r
S u rfa cta nt
Sal in e Su rfa cta nt Su rfa cta nt
lOmgノm1 20mgノml
Fig． 4． Perc e nt change sfr o mthebas elin e valu e s
in pulm o n ary resistan c e at the t血 e of pealt，
befo reく18m in afte r O A challe ngeJ and afte r
Su rfacta nt in h alatio nく23 min afterO Achalle ngeン
ar e sho w ninup perpanel－ T he pe rc e nt re c o v－
ery rate of e a ch gro uptthe v alu e of 23m inlthe
Valu e of 18m in1is sho w ninlo w e rpa n el．
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ト 10m gIml群 で は 9．8士0 ．6c mHD ， 1．38士0．08mlノ
c mHD ． kg， 6． 92士 0．2 9c m HD ． se c． kg ． ■ 10M2J
ml で あ り ． サ
ー フ ァ ク タ ン ト 20m glml群で は 9－4 士
0．4c mHD ， 1．55士0 ．11mVc mHD ． kg ， 5 ．85士 0．2 8
c mHD ． se c． kg ． 10－2lml で あ り ， 3 群間 に 差 は な
か っ た ． 図 2に 示 した よう に 対照群 で は Pa oは抗原吸
入後13分で 最大値く267士3 9％の 上き引 を示 し ． 18分 で
245士32％ ， 23 分で22 5士2 5 ％の 上 昇 を 示 し た ． サ
ー
フ ァ ク タ ン ト1 0mgノml群 で は Pa oは 抗原吸 入 後15分
で 最大 く2 69士2 3％ の 上 昇1 を 示 し ． 18分後 で 25 3士
22％， 23分後で210士22％の 上 昇 を 示 し た ． サ ー フ ァ
ク タ ン ト 20m gノml群で は Pa o は抗原吸 入 後14分で 最
大く272士 32％の上 尉 を示 し ， 18分後で2 52士29％， 23
分後で196士31％の 上 昇を示 し た ． 図 3 に C d叩 の 変化
を示 す が ， 吸 入 後23分値 の 18分値 に 対 す る 回復率 は ，
対照群で は14．6 士1 ．9％の 回復率 で あ っ た の に 対 し ．
サ ー フ ァ ク タ ン ト 10m gノml 投与群 で は43．5士 10．3％
くpく0．021で あり ， サ
ー フ ァ ク タ ン ト 20王ngノml投与群
で は52．0士9．5％くpく0．021で あ っ た ． 図4 に 1ノR Lの
変化 を示 す が ． 吸入 後23 分値の 18分値 に 対す る 回 復率
で み る と ， 対照群 で は34．5士15．7％の 回 復率 で あ っ た
の に 対 し ， サ ー フ ァ ク タ ン ト 10m gノml 投与群 で は
39．5士5．5％くN Sl で あ り ， サ ー フ ァ ク タ ン ト20m gノ
ml投与群で は1 02．4士15．7％ くpく0．021 で あ っ た ．













抗原吸入後 の Pa o の 0分備 に 対 す る 増加率を経時
的に 図 5 に 示 した ， 対照群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群
で は 2 分以 降の す べ て の 時間 で 有意差 を認 め た ． Pao
の ピ ー ク は対 照 群で 8 分に 出現 し ， サ ー フ ァク タ ン ト
吸入群 で は 明確な ピ ー ク は 形成 し な か っ た ■ Pa oの
ピ ー ク 値 は対照 群211．7 士37．3％ ， サ ー フ ァ ク タ ン ト
吸 入 群72．7士16．9％ で あ り ， 抑 制率 は6 5． 7％ で あ っ
た ．
3 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置 に よ る抗原静注誘
発気管支収縮反応 の 抑制効果
抗原吸入後 の Pa oの 0分値に 対す る 増加率 を経時
的に 図6 に 示 した ． 対照群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群
で は す べ て の 時間 で 有意差 を認 め な か っ た ． Pao の
ピ ー ク 出現 時間 は対照群 ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入群と
も 抗原吸 入 後 5分 で あ り ， Pa o の ピ ー ク億 は対照群
232． 5士 3 9． 7％， サ ー フ ァ ク タ ン ト 吸 入群21 1．2士
44．9％ で あ り ， 両群間 に 差 を認め な か っ た ．
4 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 前処置 に よ る ヒ ス タミ ン
吸入 誘発気管支収縮反応 の 抑制効果
Pa o の ヒ ス タ ミ ン 吸入 直前値 は ， 対 照群 10．1士0，1
c mH20， サ ー フ ァ ク タ ン ト投与群 10．2 士0－2c mHD で
あり ， 両群間 に 羞 を認め な か っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に
ょ る Pa oの 増加率の 用 量 一 反応曲線 を図 7に 示 した 一
サ ー フ ァク タ ン ト吸入 前処置 に よ っ て 5 0， 1 00， 200
1 0 2 0
Tim e afte r a ntige n challe nge くminl
Fig． 5． Pe rc e nt cha nge sfr o mthe ba s eline v alu e sinpre s su re at the air w ay ope ning
くPaOl after a ntige n in h alatio n． Ea ch v alu e repres ents m e an士S E M．
気管支喘息 に 対す る肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入療法
〆gノmlの ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮 反応 は有意
に抑制され ， そ の 抑制率 は それ ぞれ87－6％ ， 89．2％，
71．4％で あ っ た ．
5 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に よ る ヒ ス タ ミ ン
静注誘発気管支収縮反応の 抑制効果
Pa oの ヒ ス タ ミ ン 吸入 直前値は ， 対 照群 10．1 士0．1
c mHわ， サ ー フ ァ ク タ ン ト投与群10．0士 0，1cm Hよ1 で
あり ， 両群 間に 差 を認 め なか っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に



















Tlm 一 拍 書r a n栂書n eねu中ng■くm叫
Fig． 6． Pe rc ent ch ange Sfro mtheba s eline valu e s
inpre ss u re at the 扇r way ope ning くPaOl after
antken inje ctio n． Ea ch valu e repIでS entS
m e an士S E M．
10 0 2 0 0
Con c entratio nof inhaled histamineくUglmり
Fig－7． Effe cts of 9 0s in halation of Su rfa cta nt
T A 20mgノml onthehist am ine in h alation． Each
Valu e 把pr es e nts m e an士S E M．
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サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 前処置 に よ っ て25， 50， 1 0，
200メイ gノmlの ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮 反応 はい
ず れ も有意 な抑制 は認め られ な か っ た ．
6 ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 前処置 に よる ロ イ コ トリ
エ ン C 4 吸入 誘発気管支収縮反応の 抑制効果
Pa o の ロ イ コ ト リ エ ン C 4 吸 入直前値 は ， 対 照群
1 0．0 士0．1c mHわ ， サ ー フ ァ クタ ン ト投与群10．0士0．2
C mHお で あ り ， 両群 間に 差を 認め な か っ た ． ロ イ コ ト
リ エ ン C 4吸入 に よ る Pa oの 増加率の 用 量 一 反 応曲
0 50 10 0 15 0 2 0 0
Con c e ntration ol jn ected hista min eくugl叫I
Fig． 8． Effe cts of 90s in halatio n of Su rfa cta n t
T A 20m gノmlo nthe inje cted hista mine－ in du c ed
bro n chcxI O n Strictio n． Ea ch v alu e r epre s erltS


















Co n c errDado n ofinhaJed L TC4くUghnJI
Fig．9． Effe cts of 90s in halation of Su rfa cta nt
T A 20m glml o n the le ukotriene C 4くL T C41
in h alatio n． Ea ch valu e repr es e nts m e an士S E M．
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線 を図 9に 示 した ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 前処置 に
よ っ て0．0 1， 0 ．03， 0．1uglmlの ロ イ コ ト リ エ ン C4吸
入 時の 気管支収縮反応 は有意 に 抑制 さ れ
，
そ の 抑制率
は それ ぞ れ6 1．5％， 58．9％ ， 36．8％で あ っ た ．
工L l喘息患者に 対 す る サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 投与の
効果に つ い て の 臨床的研 究
1 ． 喘息発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 の効果
表 1 に 示 した よ う に ， 対照 群 と サ ー フ ァ ク タ ン ト吸
入 群で は ， 年齢 ， 性 ， 体 格 ， 呼 吸機能 に 有意差 は な
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c ed e xpirato ry v olu m ein on e s e c o nd
くF E V l．0ンbeforeand aLte rin halation of s u rfa ct－
ant くclo sed circle sl o r pla cebo くope n circle sJ
during a sthm a atta ck． Each s ymbol repre se nts
a patie nt sho w n in Tablel． T he m e anく士
S E MJis sho w nto the left o r right of e a ch
gro up of Ydu e s．
く ， 高度 か ら 中等度 の 閉塞性換気障害 が認 めら れた ．
対 照群 で は 吸 入 前後 の F V Cく2－ 0士 0 ． 41 対2．1士
0－3 い 個 川 ， F E Vl．0く1■2士0．2 1対1．1士 0 ．21H個
11， M M Fく0．66士 0－21 1ls e c対0．55士 0－1 7 1ls eclく図
12I， PaO 2く65■2士5．1対64．2士4．4to rrI，PaC O 2く39．1 士
3．2対38．2士3 ．2toITンく図川 に 有意 の 変化 は見ら れな
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Fig． 13． T he slope of alv e olar plate a uin single
－
breath nitrogen wa shout testくA N 2Ibefore and
afte rin halation of s urfactantくclo s ed cir cle sl or
plac ebo くope n circle sl du ring a sthm a attack．
Ea ch s ymbol repre s e nts a patie nt show n in
Tablel． T he m e a nく士S E MIis sho w nto the
left o rright of e a ch gro up of valu e s．
気管支喘息 に 対す る肺 サ ー フ ァ クタ ン ト吸 入 療法
1．13％， pくOt 吋 く図131が 認 め ら れ た 一
一 方 ， サ ー
フ ァク タ ン ト吸入 群で は吸入 前後の F V C， F E V．．0は そ
れぞれ2．3士0－31 対2－7士0 ．31 く図10I， 1 ．1 士0， 1対
1．3 士0．2 1く図1い と そ れ ぞ れ11－7％ くpく0． 0 1I，
27．3％くpく0． 岬 の 改善 が得 ら れ た ． 末棺気道閉塞の
指標で ある MM F， A N 2も そ れ ぞ れ0．4 2 士0． 051ノ
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Fig．14． Arteri alo xy gen ten sio n sくPaO2J befo re
and after in h alation of s u rfa cta nt くclo sed
Circle sI or pla c ebo くopen circle sl and a rteri al
C arbo n dio xideくPaC Obbefore a ndafte r s u rfa ct．
antくclo sed triangle sl orpla cebo くopen triaglesl
du ring a st lma atta ck－ Ea ch s ymbol repr e s ents
a patient sho w n in Tablel． T he me an く士
S E叩 is sho w nto the left or right of e a ch
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S e C対0．57士0．081ノs e cく図121， 2 ．72士0．92％対1．89士
0．51％く図13ナそれ ぞれ 十3 3．2％くpく0．05う， 一 3 0．5％
くpく0．051 と 有意 の 改善 が見 ら れ た ． ま た PaO 2も
67．2士3．1to rrか ら76．2士4 ．7 to rrく図141 へ と 有意
くpく0．0別 の上 昇が 見ら れ た ．
2 ． 喘息非発作時の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入投与 の 効
果
図15に 示 す よう に 生理 食塩水 ま た はサ ー フ ァ ク タ ン
ト吸 入後の F V Cの改善率 は それ ぞ れ5．8士4．1％ ， －
0．8 士2．1％ で 有意差 はな か っ た ． ま た生理食塩水 ま た
はサ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 後の サ ル ブタ モ ー ル 吸入 に よ
る 改善効果で も それ ぞ れ27．3 士17．3％ ， 1 2．6士 7 ．0 と
有意差 は見 られ なか っ た ． 同様 に F E V．．0 に お い て も
く図16I 生理食塩水 また は サ ー フ ァ クタ ン ト吸入 後 の 改
善率は それ ぞれ2．0 士4 ．4％， 蠣 － 3．4士1．8％で 有意差 は
な か っ た ． ま た生理 食塩水ま た はサ ー フ ァ ク タ ン ト吸
入 後の サ ル ブ タ モ ー ル 吸入 に よ る改善効果で も そ れ ぞ
れ2 9．8士13．1％ ， 22．4 士11．9％ で 有意差 は見 ら れ な
か っ た ．
末輪気道閉塞 の 指標である M M Fく図川 で も生理 食
塩水ま た はサ ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 後の 改善率 は そ れ ぞ
れ － 1．4士4．9％ ， － 14． 0士3．9％ で 有意差 は な く ， 生
理食塩水 また は サ ー フ ァ ク タ ン ト 吸入 後 の サ ル ブ タ
モ ー ル 吸 入 に よ る 改善効果 で も そ れ ぞ れ3 9． 2士
1 1．5％
，
38．4士21．3％と 有意差 は見ら れ な か っ た ． ま
た V 25く図1別 に つ い て も生理 食塩水ま た は サ ー フ ァ
ク ダ ン ト吸入 後 の改善率 は そ れ ぞれ － 17．9士14．6％，
－4．0士7．0％ で 有意差は な く ， 生理 食塩水 ま た は サ ー
フ ァ クタ ン ト吸入 後の サ ル ブ タ モ ー ル 吸 入 に よ る改善
効果 で も それ ぞ れ103．7士32．3％ ， 139．5士88．4％ と有
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Fig．15． Per c e nt cha nge s in fo rced vital c apa city くF V Cン after inh alati。n 。f sal ine 。r
S u rfa ctant く1eftl， and afte r in halatio n of salbuta m ol follo wing sal ine or s u rfa cta nt
in h alatio nくrigh りinpatients with stable asthm a．
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Fig．16． Perc ent change s in forc ed e xpir atory v olu m e in o n e se c o nd くF E V l．01 after
inh alatio n of saline or in halatio nく1eftJ， and afte rin halatio n of sal buta m ol follow ing sal ine
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Fig．17． Pe rc e nt change S in m a xim al mide xpirato ry flo wくM M Fl afte rinh alatio n of sal ine
Or S u rfa cta nt く1eftl， and afte r in h alation of salbuta m ol fo1lo wing s aline or s u rfa ctant
in h alatio nくrightlinpatie nts with stable a sthm a．
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F短． 18． Pe rc e nt change s of m axim al flo w rate s at 25％ fo rc ed vital c apa city くV 251 afte r
Sal ine o r s u rfa ctant in h alationく1eftl， a nd afte rin h alatio n ofs albut am 01 fouo wing s aline o r
Su rfa cta nt in h alationくrightlinpatients with stable a stlma．
気管支喘息 に 対 す る肺サ ー フ ァ クタ ン ト吸 入 療法
意差は見 られ な か っ た ■
考 察
気管支喘息は 吸入 抗原 に 対す る 工 型 ア レ ル ギ ー 反応
によ っ て 引き起 こ され る疾患で あ り ， そ の病態解明 の
ために は抗原 お よ び気管支収縮物質 の投与経路 は経気
道的で ある必 要が あ る
5I
． こ の 点 で ， 本研 究 で 用 い た
実験系は気管支喘息の病態解明の た め に 理 想的 なモ デ
ルと考 えら れる ． モ ル モ ッ トを 同種細胞親和性抗体 に
より受身感作 し ， 抗原 吸入 に よ り 気道収縮 を誘発 し
た ． ま た ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン の 投与で 内因性 ヒ ス タ ミ
ンを完全に ブ ロ ッ ク す る こ と に よ り良好 な再現性が得
られた
51
． 残り の反応 は S RS－A の 特異的 な阻害剤で あ
る F P L55712句 や S R S－A の レ セ プ タ ー 桔抗 薬 で あ る
A S－35く未公開資料Iに よ り著明 に 抑制さ れ る こ と か ら
本モ デ ル の 気道収縮反応 は SRS－A を主 体 と す る反応
と考え られ る ． Be che r4Jら の喘息モ デ ル で は以 上 の 点
が考慮され て お ら ずサ ー フ ァ ク タ ン トの 投与も 直接注
入 とな っ て い る ． 著者 は投与操作に と も な う肺 メ カ ニ
ク の変化 をさ け ， 均 一 な薬剤到達を期 す る た め ， 吸入
によ る投与 を行 っ た ． 事実 ， C d叩l， R L とも サ ー フ ァ
クタ ン ト T A， 90秒吸入 で は変化を認 め な か っ た ． ま
た気泡式表面張力計くEle ctronetic sCo． Amhest， N Y，
U．S．A ．ン を用 い た検討 で は ， 90秒間の 超音波処理 で は
サ ー フ ァ ク タ ン ト T A の 活 性 に 変化 は認 め ら れ な
か っ た ． す なわ ち超音波処理前後 の 最小表面張力 はそ
れぞれ5．6 士1．2m Nlm ， 6．1士0．9m NJlm で あ っ た ． 吸
入投与に お い て問題と な る の は気道内沈着量が限ら れ
る こと で あ る ． Oyar zu nと Cle m e nts ら
11Iに よれ ば ウ
サギの肺胞洗浄に よ り 得ら れ た肺の 総 リ ン パ 脂質量は
2．5mglg lu ng ま た は 10m glkgbcdy w eight で あり ，
体重 400g の モ ル モ ッ トの 場合 ， 肺総 サ ー フ ァ ク タ ン
ト量は約 4m g と推定さ れ る ． 実験 で 用 い ら れ た 超音
波ネ ブ ラ イ ザ ー に よ り送 ら れ た サ ー フ ァ ク タ ン ト
T Aの 量は 1与 2mg で あ り ， 肺内沈着率 を46％と す る
と6－， 肺 内に 沈着 した サ ー フ ァ ク タ ン ト T A の 量 は 肺
内総サ ー フ ァ ク タ ン ト の 1ノ8へ 1ノ4 と算定さ れ る ． 吸入
粒子 の 気道内沈着 は衝突 ， ブ ラ ウ ン 拡散 ， 重 力沈降 に
よ りお こ り
12I
， 気道 ， 肺胞領域の 沈着比率 は粒子 径 に
よ り規定さ れ る13，． 閉塞性疾患 で は 衝突 に よ る 沈着が
増加し ， 部位 は よ り中枢側と な る1弟 ． レ ー ザ ー 拡散 を
用 い た粒子測定装置 Pa rticle Siz erくM alv e mIn stru m－
e nts Ltd． Wo rc e ste rshir， Engla ndl で 測定 した 本実験
にお ける サ ー フ ァ ク タ ン ト ， 生理 食塩水 ， ア ル ブ ミ ン
粒子の 大き さ はい ずれ も 平均 3．6士 1．2月ノm で あり ，




． 今 回 サ ー フ ァク タ ン ト TA を用い た の は その
安全性が既 に 小児呼吸切迫症候群く工RDSIお い て 確立
され てお り
1引
， 内科領域 に お け る将来の 臨床応 用 が 期
待 され る た め で ある ． サ ー フ ァ ク タ ン ト T A は 1％の
疎水性ア ポ 蛋白を含 み1引
，
こ れ らの蛋白 は表面活性 ，
表 面膜の 形成 に 重要 な役割 を果た し て い るl刀． ま た
サ ー フ ァ ク タ ン ト T A で治療さ れ た240 人 の患者 か ら
採取 した血清800検体か ら は 1例 の 抗体 も検出 さ れ な
か っ た と報告 さ れ て い る1 別．
本研究 で は最抑 こ ， ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 性気管支収賄
に 対 し， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 が どの よう な 効果 をも
つ か に つ い て 検討 し た． その 結果 ， サ ー フ ァ ク タ ン ト
は気道収縮 をあ る程度 回復 さ せ る が ， こ の 回復 効果
は， 10m gノml群で は C dym の み の改善に と ど ま り ，
20m glml群 で は Cdyn， R L両者 に認 めら れ る こ とが
示 され た 一 小動物の 呼吸 機能 は． A mdu rと Me ad7Iが
モ ル モ ッ トの C dyn と R Lを測定 し
，
C dyn が 末梢
側気道 ， RL が中枢側気道を反 映す る と報告 し て い る
こ と か ら ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 効果 は C dyn に お い て
よ り著明 で あ り ， 末梢側気道に お ける 作用が 強い こと
が示 唆さ れ た ． 喘息 に お ける サ ー フ ァ ク タ ン トの 役割
は今と こ ろ 不明 で あ り ， その作用 機序 に 関す る 研究は
著者 らの知 る か ぎり まだ 報告が な い ． そ こで 次に サ ー
フ ァ ク タ ン トと抗原 ， ケ ミカ ル メ デ ュ ー タ ー と の 関わ
り に つ い て検討 し た ． 実験2 で サー フ ァ ク タ ン ト吸 入
前処置が抗原吸 入誘発気道反応 を抑制 した こ と は ， 抗
原の 気道上 皮 ， 肥満細胞 へ の アク セ ス を 阻止 ， も しく
は
，
ケ ミ カ ル メ デ エ ー タ ー を阻止 した 可能性 を示 唆す
る も の で あ る ． 実験 3 で は吸 入 サ ー フ ァ ク タ ン ト に ケ
ミ カ ル メ デ エ ー タ ー の 遊 離抑制作用 が ある か どう か を
検討す る た め ， 抗原 を静脈投与 して 気道 アナ フ ィ ラ キ
シ ー を誘発 した ． こ の 場合 は十分 量 の 抗原が肥満細胞
に 到達 す ると 考 えら れ る ． サ ー フ ァ ク タ ン トが上 皮下
に 到達 しな けれ ば
，
サ ー フ ァ ク タ ン ト に 肥満細胞 か ら
の 遊離抑制作用 が あ る か な い か を議論 する こ と は で き
な い が ， こ の 実験に よ り 吸入 サ ー フ ァ ク タ ン トは 気道
上皮下 での ケ ミ カ ル メ デ ュ ー タ ー の 遊離 を抑制 せ ず ，
そ の 作用 に も 影響を与え な い こ と が わ か っ た ． そ れ で
は気道上 皮下に 遊離 され たサ ー フ ァ ク タ ン トと ケ ミ カ
ル メ デ エ ー タ ー と の 間 に 相互 作 用 は な い の で あ ろ う
か ． 最近 ， 気道 炎症 に 深 く関わ る各種の アラ キ ド ン酸
代謝産物が気道 上皮細胞 か ら も産 生 さ れ る こ と が 知 ら
れる よ う に な っ た19I2Dj． ま た 喘 息患者の 気道粘膜 生検
で気道上皮の 障害が認 め られ ， こ れ が気道過敏性 と相
関す る こ と2い ， 気道上 皮を剥離 したイ ヌ の 気 道切片が




． こ れ は今 日 ， 上皮 由来気管支拡張因子 刀1と し
て知 られ てい る概念で あ るが ， その 本体 は現 在の と こ
ろ 不明 で ある ． 実験 4 と 6の 結果 は 吸 入 投与さ れ た
サ ー フ ァ ク タ ン トが各種吸入刺激 け ミ カル メ デ ュ ー
タ ー いこ対 して 気道収縮抑制性 に 働 く こ と を 示 し て い
る ． こ こ に は示 さ な か っ たが ， トロ ン ボ キサ ン A 2の
ア ナ ロ グ で あ る S T A 2に 対 して も 同様 の 結果が得 ら
れ た ． こ れ は気道上皮上 に お い て は サ ー フ ァ ク タ ン ト
と ケ ミ カ ル メ デ ュ ー タ ー の 相互 作用 が あ る こ と を示 す
も の で あ る ． 実験 5で は血 管内 に 投与さ れ た 気道収縮
物質に 対 し て はサ ー フ ァ ク タ ン トは何 ら作用 を示 さ な
い こ と ， す な わ ち直接 の気管支拡張効果 は な い こ とが
確認さ れ た ． 以 上 の 実験 に よ り サ ー フ ァ ク タ ン トの 作
用 機序と し て ， 気道内 に お け る抗原 や ケ ミ カ ル メ デ
ュ ー タ ー の 阻害作用 が 示唆 さ れ ， 気管支喘息 の 病態 を
気道過敏性の 冗進と す る な ら ば， サ ー フ ァ ク タ ン ト は
外界刺激か ら気道上皮 を保護 し気道内の ホ メ オ ス タ ー
シ ス を保 つ 役割を担 っ て い る と 言え よ う ． し か し ， 喘
息 に お ける サ ー フ ァク タ ン トの 作 用 は よ り複雑 と思 わ
れ る ． それ は す で に 存在 して い る 量と 投与量 と の 関係
に もよ るが ， 例 え ば， 末梢気道 に お い て 分泌物 が溜
ま っ た場合 ， 分泌 物 の 表面張力が高い と 気道 は早期に
閉塞す ると い う 現象が知ら れ て い る 叫 ． 吸入 投与 さ れ
た サ ー フ ァ ク タ ン トが 分泌物の表面張力 を下げる こ と
に よ り気道の早期閉塞 を防 ぐ こ と は 十分 に考 え ら れ
る ． 実際 ． 気管支喘息 で は発作 の 初期 に Cl イ オ ン と
水分の気管支内 へ の 浸出が 特徴 均 で あ り ， これ を抑制
す る フ ロ セ ミ ド が 喘息に 有効 で あ る と の 報 告25Iが あ
る ． サ ー フ ァク タ ン トは肺胞上皮 か ら の 水分漏出 を防
ぎ肺胞内を乾燥 した状態 に 保つ と い う 作 用
2刀卸 が ある
の で 末梢気道 に お ける 同様 の 効果 も期待 され る ．
ま た 臨床的検討 に つ い て は ， 実験 1 で は暗息発作時
の サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 に よ り 呼吸機能 の有意 な改善
が得ら れ た ． 実験 に 際し て は ， 非等張液 の 吸入 均 や 深
吸気却I に よ り 喘息患者 で は 気道収縮 を引き起 こ す の で
注意が 必要と さ れ る ． 事 実 ， 生 理 食塩水群 で は 吸 入
後 ， A N 2の 有 意 な悪化が認 め ら れ た ． し か し サ ー
フ ァ ク タ ン ト吸入 群 で は 呼吸機能と血液ガ ス の 有意 な
改善が認め られ ， サ ー フ ァ ク タ ン トの 有効性 を 示 す結
果 とな っ た ． こ の実験で 用い ら れ た サ ー フ ァ ク タ ン ト
の量 は 10m glpatient であ り ， R D S で使 用 さ れ る 量
60－ 200mgノkgl騨 川 と 比 べ 非常 に 少量 と な っ て い る ． し
たが っ て ， RD Sに お い て 果 た し て い る サ ー フ ァ ク タ
ン トの 作用 く肺胞 に お ける 表面張力 の低下作用I は ご
く少な い と 考 えら れ る ．
実験 2 は非発作時 の喘息患者 に 対す る サ ー フ ァ ク タ
ン ト の 効果 を み た も の で ある ． 喘息患者 で は 非発 作時
で も月 2刺激薬 や テ オ フ イ リ ン な どの 気管支拡張薬に
対 し ， 1秒量 で 平均20％程度の 改善が認め られ る こと
が知 ら れ て い る ． 今 回 の 実験結果 で は非発作時に サ ー
フ ァ ク タ ン ト を投与 し て も呼吸 機能の改善 はな く ， 月
2刺激薬 に 対 す る反応 に も影響 を及ぼ さ なか っ た ． こ
れ は基礎実験 で サ ー フ ァ ク タ ン ト に 気管支拡張効果が
な か っ た こ と と 一 致 す る ． 以 上 よ りサ ー フ ァク タ ン ト
の 作用 は気管支 の 直接拡張査用で な く ， ケ ミカ ル メ デ
ュ ー タ ー や気道 分泌 液に 対す る も ので あ る こ と が示唆
さ れ た ． サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 は喘息発作 に おい て有
用 で あり ， 気 管支噛息の 新し い 治療法 と な りうる可能
性を 示 唆す る も の で あ る が ， そ の適応 や投与法 ， 投与
量 に 関 して は な お検討す べ き課題 が残 さ れ て い る ． こ
れ ま で サ ー フ ァ ク タ ン トの 研 究は肺胞 レ ベ ル に お い て
行わ れ ． 気道領域 に お け る研究 は緒 に 就 い た ばか り
で
， 今後の 研究が待 た れ る 分野と思わ れ る ．
結 論
気管支喘息 に お け るサ ー フ ァ ク タ ン ト吸入療法の可
能性明 らか に す る た め に ， モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ
ル を用 い た 基礎的検討 と気管支喘息患者に お ける 臨床
的検討 を行い ， 以 下の 結論 を得た ．
1 ． 受身感作 モ ル モ ッ トに 抗原 を吸入 負荷し た時の
気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応は サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入に
よ り改善効果が認 め られ ， 少量 で は主 に 末稗気道 に，
大量 で は末杓 お よ び 中枢気道 に 気管支拡張効果が認め
ら れ た ．
2 ． 受 身感作 モ ル モ ッ ト に 抗原 を吸入 負荷 した時の
気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に 対 し ， サ ー フ ァク タ ント
吸入 前処置 は予防効果 を有す る こ とが 認 め られ た ．
3 ． ヒス タミ ン お よびアナフ ィ ラ キ シ ー 遅延 性反応物
質くS RS－Al の 1つ で あ る L T C4 吸入 時 の モ ル モ ッ ト
の 気 管支収縮 反応は ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸入 前処置に
よ り 抑制さ れ た ．
4 ． 2
，
3 で 用い た サ ー フ ァ ク タ ン トの 吸入 前処置
は
，
ヒ ス タ ミ ン の 静注に よ る 気道収縮反応 を変化させ
ず ， 気管支の 直接拡張効果は認め ら れ な か っ た ．
5 ． 棉息患者 で は ， 発 作時 ， 生 理 食塩水 吸入 群では
有意 な変化は見ら れ な か っ た が ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸
入 群 で は F V C， F E Vl ．0， M M F， PaO2 に 有意 な改善
が認 め られ た ．
6 ． 喘息非発作時の 患者で は ， サ ー フ ァ ク タ ン ト吸
入 に よ る呼吸 機能の 改善お よ び サ ル ブ タ モ ー ル の気管
支拡張効果の 増強作用は認め ら れ な か っ た ．
以上 よ りサ ー フ ァク タ ン ト吸 入 投与 は気道ア ナフ イ
気管支鴨息に 対す る肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入 療法
ラキ シ
ー 反応 時に 気管支拡張作用 を 示 す が ， そ の 作用
は気管支平滑筋 の 直接拡張作用 に よ る も の で は な く ，
作用の 一 部は抗原 や 化学伝達物質の 阻害作用 に よ る も
の である こ とが 示 唆 され た ． そ して サ ー フ ァ ク タ ン ト
吸入療法は暗息発作 とき の 新 しい 治療法 と な りう る事
が期待さ れ た ．
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Abstra ct
T be a uthor studied the e蝕 cts ofex ogen o us surfactan t， S11r払ct an tT A， admimistered as anaerOSOl
inbronchialasthm a． An e 又perlm e ntalstudy uslng agulne aplg m Odel fbr asthm a anda clin ic alstudy
Of asthm atic su切ects w ereperform ed during asthm atic attack and in dle Stable state． Surfactant
inhalado nslgni丘can tly redu ced the bro nch c on s由Citio n m ainly m ediated by a s10 W reaC h ng sub－
Stan C e Of an aPhylaxisくSRS－ AIwhich w asinduc ed by an也gen inhalatio nin passively sensitized
guine apigs． T he bro ncho co ns打ictio ninducedby hist amine and leuko扇e neC4くuC4Jinhalation
W aS also slgni 丘c andyredu cedby surfactan tpreinhalation． Bu ts u rfact an tpreinhalatio ndidn otalter
the bro ncho c ons血ctio ninduc ed by ven ous administratio nof antlge n and histamin e． In a sthm adc
attack，Pulm on ary functio ns a nd blo odgas c o mpositio nimpro v ed signific andy wi ths u血 ctantinh ala一
tio n． On the otherhand， instable asthm atics surfact ant inhaiationdidn otimprov ethe pulm on ary
気管支喘息 に 対す る肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト吸 入療法 787
funcdo ns and the re spo nse tobeta adren erglC agOISt inhalatio n． T hesefindingsindic atethat surfac－
ta n t m ay helpto ope n abro nchic o11apsed by sput umin asthm atic attack and block 血e action ofan
inhaled a ntlge n and chemic al m ediators． Itis assu m ed that s urねdct an tinh alationis apotemi aln ew
therapeutic m ethod inthe tre atm entofbron chialasthm a．
